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卵巣癌の染色体不安定性発生の新機構解明の試み
　中 山 健 太 郎*
　卵巣癌は婦人科悪性腫瘍の死因の第一位であ
り，発生頻度は30年間で約3倍に増加している。
卵巣癌は早期診断が難しく，約 60% は進行期
III, IV 期で発見される。腫瘍減量手術とプラ
チナ製剤，タキサン製剤を併用した術後化学療
法の進歩で 5 年生存率は飛躍的に向上した。し
かしながら，多くの症例が再発し，化学療法耐
性となり 10 年生存率は 30 年前から改善されて
いない。近年の分子生物学的研究により卵巣癌
発生のメカニズムが解明されつつあるが，その
多くは依然として不明である。今後，卵巣癌の
治療成績を向上させるためには卵巣癌の分子生
物学的特徴を解明し，その特徴にターゲットを
絞った創薬が必要と考えられる。
　Digital Karyotyping は Vogelstein グループ
より報告された新しい手法で，従来の CGH 法
では同定困難であった非常に狭い領域の遺伝
子増幅，欠失が同定できることが特徴である。
漿液性卵巣癌の Digital Karyotyping の結果，
1/7(14.3%) に Ch19p13.2 の遺伝子増幅を認め
た。The Cancer Genome Atlas (TCGA) のデー
タベース解析により漿液性卵巣癌の 18% に
Ch19p13.2 の遺伝子増幅がある事を明らかにし
た。Ch19p13.2 領域ではNACC1 を含む 7 つの
遺伝子が mRNA 発現と遺伝子 copy 数に相関
を認めた（R>0.54）。我々は以前から NACC1
が Oncogenic な機能を有する事を報告してき
たため，NACC1 が Driver gene であると想定
し，Dual-Color FISH で Validation した。Dual-
Color FISH で は 20/175(20%) に NACC1 locus
の遺伝子増幅が認められた。また，NACC1 遺
伝子増幅は 6 ヶ月以内の再発と相関していた。
免疫染色による NAC1 タンパク質発現と FISH
によるNACC1 遺伝子増幅には正の相関が認め
られた。
　我々が発見した新規癌遺伝子NACC1 は再発
卵巣癌で過剰発現し，タキサン製剤の耐性を誘
導する事を明らかにした。一方，子宮頸癌で
はNACC1 過剰発現は放射線治療症例では独立
した予後因子であった。NACC1 は膵臓癌，大
腸癌，乳癌等の各種癌においても正常組織に比
較して癌組織で発現が亢進していた。現在，病
理学，消化器外科の研究者と共同で他癌腫で
の NAC1 発現と臨床病理学因子との解析を進
めている。NACC1 は BTB domain をもつ遺伝
子であり，白血病の癌遺伝子であるBCL6 の
類似遺伝子である。NACC1 を正常細胞に過剰
発現させると，Abnormal mitosis の頻度を有
意に増加させ，染色体不安定性を誘導する可
能性が示された。これらの NACC1 導入細胞
株は足場非依存性増殖能，ヌードマウスでの
腫瘍産生能を獲得していた。正常細胞の癌化
には複数の癌遺伝子導入が必要と報告されて
おり，NACC1 遺伝子の単独導入での，この結
果は驚きに値する。しかし，近年の研究では
染色体不安定をもった細胞は腫瘍産生能を獲
得すると報告されており，NACC1 過剰発現に
よる腫瘍産生能獲得はこの報告をサポートす
るものとなる。すなわち，NACC1 は CIN 誘
導遺伝子であり CIN 誘導の後，付随の遺伝子
変化が生じて正常細胞が癌化した事が示唆さ
れる。また，NACC1 は BCL6 と同様に BTB
　domain にて homodimer を形成している事
を 発 見 し た。NACC1 の siRNA や Dominant 
negative な作用をもつNACC1 の N 末領域の
deletion mutant を作成し，NACC1 が過剰発
現している SKOV3 細胞に発現させると，細胞
死を引き起こす事を発見した。NACC1 を強制
発現させた細胞株において遺伝子レベルが低
下する遺伝子群を網羅的に検索し，NACC1 の
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下流の標的遺伝子としてGADD45GIP1 を同定
した。GADD45GIP1 はアポトーシスを誘導し，
NACC1 はGADD45GIP1 遺伝子の転写を抑制
的に制御していると考えられた。
　NAC1 は BEN 領域を有するファミリータン
パク質である NACC2 とはヘテロ二量体を形
成できるが，BEN 領域を有しない他の BTB
領域タンパク質とはヘテロ二量体を形成でき
なかった。NAC1 タンパク質は，コンピュー
タ検索により最近同定された BEN 領域を有
する。試験管内結合実験により，BEN 領域を
介して NAC1 タンパク質は直接 DNA と結合
することを証明した。PCR を利用したランダ
ムオリゴ DNA 結合スクリーニング法により，
BEN 領域依存的に NAC1 タンパク質に結合す
る DNA 配列を決定した。この DNA 配列は
GADD45GIP1 遺伝子のプロモーター領域に 4
カ所存在する。試験管内結合実験により NAC1
タンパク質は BEN 領域を介してGADD45GIP1
遺伝子のプロモーターに直接結合する事を発見
した。
　緑色蛍光タンパク質（GFP）あるいは赤色
蛍光タンパク質（m Cherry）を融合させた
NAC1 タンパク質発現 HeLa 細胞を作製し，
コンフォーカル顕微鏡を用いた FRAP およ
び FLIP 解析により詳細な NAC1 の細胞内動
態を検討した。GFP 単独には及ばないまでも
NAC1 の流動性は高く，BEN 領域欠損や二量
体形成能を有しない変異体ではさらに流動性は
亢進していた。一方，二量体形成能を有しない
変異体では DNA 結合能の有無に関わらず，そ
の流動性は同じであった。つまり，二量体形成
能を有しなければ，DNA 結合能も有しないと
考えられる。
　以上まとめると，我々は卵巣癌 ( 再発卵巣癌
を含む ) や膵癌をはじめとする各種がんにおい
て高発現している転写制御因子NACC1 を同定
し，さらに NAC1 の細胞内機能を抑制するこ
とで癌細胞株を死滅させることができることを
これまでに明らかにした。現在，国内 4 施設と
の共同研究で NAC1 の構造解析を基に NAC1
の機能を阻害する新規リード化合物のin silico
スクリーニングを進めている。さらに独自に
開発した細胞アッセイ系により検証実験を行
い，細胞レベルで NAC1 の機能を抑制するリー
ド化合物の絞り込みを行う予定である。また，
NACC1 発がんモデルマウスを樹立し，動物個
体レベルにおける化合物の評価方法を確立中で
ある。
　最後になりましたが，大阪癌研究会より一般
学術研究助成を賜り，このように研究を進める
ことができました。深く感謝いたしますととも
に，貴財団の今後の益々の発展を祈念いたしま
す。
＊島根大学医学部産科婦人科
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